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論 文 内 容 要 旨
3Hや1℃ などのβ(電 子)線 を放出するRIは
,物 質代謝や物質輸送,生 体情報伝達系の解析などに広
く利用されてきた。 しかしβ一線の透過力は極めて弱 く,生 体外部か ら直接その存在位置を検出すること
は不可能である。近年,こ の短所を補う外部計測可能なRIと して,β+(陽 電子)崩 壊するポジトロン核
種が注目されpositronemission七 〇mography(PET)と して実用化されてきている。現在PETに よる局
所血流量,局 所グルコース利用率,ア ミノ酸代謝,酸 素消費量等の計測が,脳 機能障害や腫瘍の臨床診断
に利用されているほか,ポ ジトロン標識 リガン ドを用いた脳内受容体定量化の研究が進められてお り,各
種精神疾患の受容体レベルでの客観的 ・定量的診断法が確立されようとしている。一方,上 述 した病態生
理機能の評価のみならず,薬 物自身の体内動態を直接ヒ トで評価するPET研 究 も進め られてきている。
薬物の作用発現の強さは,薬 物作用点における濃度に依存するので,薬 物動態を定量的に把握することが
できれば,投 与された薬物の作用部位や作用機序を解明 し,有 効性や安全性を理解するための有用な情報
となる。
そこで,薬 物の体 内動態をPETに よりヒト伽"伽 で測定する目的で,はじめに3種 類の向精神薬(imip-
ramine,methamphetamine,cocaine)の11C標 識化を行った。11Cは 半減期20.4分 と超短半減期核種のた
め,短 時間合成が必要 となる。通常,合 成に要する時間を半減期の3倍 の60分以内にとどめる必要がある。
著者は自動合成法の確立されている[11C]CH31を 標識原料 とするN一 メチル化反応を用いた上記3種 類の
向精神薬の合成条件を検討すると共に,標 識反応後,反 応系か らの標識化合物の分離精製過程に要する時
間を可能な限り短縮するため,高 速液体クロマ トグラフィー(HPLC)に よる分離精製条件を検討 した。
その結果,PET画 像化に必要な200MBq以 上の放射能量を供給できる合成条件を,3種 類の向精神薬 とも
に確立した。各薬剤 とも照射終了から製剤化までに要した時間は約40分,放 射化学的純度99%以 上であっ
た。
ついで これ ら合成した11C標 識薬剤を用い,PET用 放射性薬剤 としての有用性並びにこれ ら向精神薬剤
の作用発現機序を検討する目的で,そ の体内 ・脳内動態についてマウスを用いて基礎的な検討を加えた。
その結果,血 流量の豊富な臓器への多 くの集積 と用量依存的な脳内への取 り込みが観察され,各 薬剤 とも
アミン系薬剤としてほぼ同様な体内動態変化を示した。また各薬剤の脳内動態は,他 核種で報告されてい
るのと同様な部位差の傾向が認められた。
近年,ヒ ト脳及び血小板にimipramine(IMI)結 合部位が同定され,う つ病患者は正常人と比較して脳
内IMI結 合部位数が減少していることが見い出された。 この知見は,IMI結 合部位数がうつ病等ゐ精神疾
患の生化学的指標 とな り得ることを示 している。したがって,PETを 用いた脳内のIMI結 合部位分布の
映像化 ・定量化が実現すれば,精 神疾患の診断に応用できる可能性がある。そこで,う つ病診断への応用
を目的とし,[11C]IMIのPETに よるIMI結 合部位抽出薬剤としての有用性をマウスを用いて検討 した。
その結果,キ ャリア負荷実験(前 処置 ・洗い出し)に よ り,[11C]IMIの 投与15分 後の脳内集積量に大きな
減少は観察 されず,[11C]IMIの 脳内分布は非特異的分布である可能性が示唆された。さらに,レ セプター
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アッセイによる検討を行ったところ,マ ウス脳内IMI結 合部位分布と[11C]IMIの 投与15分 後の脳内分布
に有意な相関が示されなかった。従って[11C]IMIの 脳内分布は,IMI結 合部位 との結合という特異的現
象を反映していない非特異的分布であ り,[11C]IMIのPETに よるIMI結 合部位分布定量のためのリガン
ドとしての有用性は低いと考えられた。
覚せい剤の一つであるmethamphetamine(MAP)は,日 本で最も深刻な社会的問題をもた らしている
依存性薬物である。MAPの 乱用により,乱 用初期 にはみられない幻覚妄想を主 とする精神病状態(覚 醒
剤精神病)が 出現するようにな り,そ の病像は精神分裂病に酷似していることが知 られている。 この覚せ
い剤精神病の研究モデルとして,動 物にはMAPを 反復投与することによって出現する異常行動の過敏反
応性(逆 耐性現象)が 取 り上げられ,多 くの神経化学的な研究が行われてきた。その中心をなすのは神経
系の変化に関するものであ り,覚 せい剤慢性投与動物に覚せい剤 を再投与した際のdopamine(DA)作 動
性神経終末か らのDAの 過剰放出が最も注目される生化学的知見である。
一方,覚 せい剤の慢性投与に伴う行動変化の基盤を薬物動態変化に想定した研究も報告されているが,
明確な結論は得 られていない。したがって,覚 せい剤の脳内動態及び連用に伴う動態変化をPETに より
解析できれば,覚 せい剤の逆耐性現象発症機構解明のための大きな情報とな り得ると考えられる。そ こで,
MAP逆 耐性モデルマウスを作成し[11C]MAP脳 内動態を解析した。その結果,非 標識MAP(1mg/kg)
を1日2回3日 及び6日 間腹腔内連続投与した連用モデルでは,対 照群に比較して線条体,前 部大脳皮質
を除く脳内各部位において集積量が増加した。一方,非 標識MAP(1mg/kg)を3日 間連続投与後3日
間断薬したモデルでも,前 部大脳皮質,海 馬を除く各部位において集積量は増加傾向にあり,特 に線条体
において高い取 り込みが観察された。 これら,逆 耐性形成時の[11C]MAP自 身の脳内への過剰な集積は,
MAP連 用によるMAP自 身の動態変化がMAP連 用に伴 う行動変化を惹起 している可能性 を示 してい
る。
この集積性の変化をPET画 像解析によりさらに詳細に検討するため,新 規に逆耐性モデル成犬を作製
した。イヌにMAPを 連続投与した際,以 下ような行動変化を示 した。すなわち,MAP連 続投与初期に
は,ゲ ージ内をぐるぐると回り出す移所運動量の増加が観察された。また,普 段よく懐いている人間の呼
びかけや好物の食物に対する反応が減弱した。さらに投与を続けることによって,急 に立ち止まり上をじっ
と見上げる点を特徴 とする常同行動が出現し,そ れに伴い移所運動量が低下した。MAPを 投与 してから
これ らの行動が現れるまでの時間は,連 続投与の回数が増加するに従い短縮された。これ らの行動変化は
断薬後90日 を経た後も,MAPの 投与によって容易に再現 された。このようにMAPに よ りイヌに逆耐性
が形成されることを新規に示すと共に,移 所運動量や常同行動の変化はラット等の小動物 と大きな差異が
ないことを明らかにした。
そ して,作 製 した逆耐性威犬を用い[11C]MAP脳 内動態をPETに よ り画像解析した。[11C]MAPは 素
早く脳内に取 り込まれ,投 与10-15分 後に最大の集積を示 し,そ の後経時的に消失 した。また,脳 内各部位
(頭頂葉,前 頭葉,側 頭葉,小 脳)問 における大きな集積差は認められなかったが,目 ・鼻に高い集積が
観察された。正常時と逆耐性形成時の成果を比較すると,逆 耐性時には正常時より単位投与量当たりの最
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大集積量 が約40%増 大 してお り,先 のマウスでの成績を裏付ける結果 が得 られた。 代謝分析 を行 った結果,
逆耐性形成 に伴 う動態変化は代謝変化 によるものではなかった。 この逆耐 性形成時の.MAP脳 内取 り込 み
量 の増加 は,逆 耐性 形成 を阻害す るhaloperidolや 交差逆耐性 を示すcocaine .の前投与 によ り正常 時の レ
ベル まで抑制 され,行 動薬理学的 にMAPと 相互作用 を及ぼす薬剤が,薬 物動態 において も相 互作用 を示
す ことを明 らか に した。
MAP同 様依存性薬物であるcocaineは,MAPと 同様 な逆耐性現 象を引き起 こす。そ こで,cocaine連
用 に伴 う[11C]cocaine脳 内動態変化 をマ ウス を用 いて検討 した。非標識cocaine10mg/kgを1日1回14
日間連続投与後,7日 間の断薬 を行 って作製 した逆耐性モデルマ ウスで の脳 内動態 を対照群 と比較 した結
果,[11C]cocaineの 集積 時間の遅延 と貯留性 の増大 を観察 し,cocaine連 用 に脳 障害がcocaine自 身の動態
変化 を引き起 こしてい る可能性 を明 らか にした。
Cocaine反 復投与後 にMAPを 投与す る と,MAP初 回投 与時に比 して よ り強 い異常行 動が認 め られ る
(交差 逆耐性現象)。 逆 に,MAP反 復投 与後のcocaine投 与時 にも同様な交差性が観察 され る。 この交差
性が動 態変化 を伴 うか否かを検 討 した。Cocaine(10mg/kg)1日1回7日 間連続投与 して7日 間断薬 し
たモデ ルを作 製 し,[llC]MAP投 与15分 後 の取 り込み を比較 した結果,対 照群 と有意な差は認 め られなか っ
た。 一方,MAP(4.Omg/kg)を1日1回7日 問連続投与後7日 間断薬 した逆耐性モデル にお いて も,対
照群 に比較 して有意 な[1℃]cocaine.動 態の差 は認め られなかった。 したがって,MAPとcocaineの 交差
性 には,DA神 経 終末におけるDAの 放 出 ・再取 り込み能の元進な どの動態 変化以外の機 序が考 え られた。
これ ら[11C]MAP,[11C]cocaineの 動 態変化 は,覚 せ い剤あ るいはcocaine乱 用による脳障害 の新たな
PET診 断法 の可能性 を示す もので あ り,臨 床へ の応用 が期待 され る。 ,
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審 査 結 果 の 要 旨
Positronemissiontomography(PET)は,脳 機 能障害や腫瘍 の臨床診 断 に用 い られ る核 医学 の最新
画像診断法で ある。近年,薬 物 の作用部位や作用機序 を解 明す る目的で,薬 物 自身の体 内動態 を直接 ヒ ト
で評価す るPET研 究が進 め られてい る。本研究 は,薬 物 の体 内動態 をPETに よ りヒ ト'〃伽oで 測定す
る目的で,3種 類の 向精神 薬(imipramine,methamphetamine,cocaine)の11C標 識 化 を行 い,PET用
放射性薬剤 として の有用性並び にこれ ら向精神薬剤 の作用発現機序 を検討 した もので ある。
本研究 では まず,[1'C]CH31を 標 識原料 とす るN.メ チル化 反応 を用 いて,上 記3種 類 の向精 神薬 につ
いて11C標 識法 を検 討 し,PET画 像化 に必要な放射能量 を供給で きる条件 を確立 した。
次 に,う つ病診断へ の応用 を 目的 として,[11C]imipramine(IMI)結 合部位画像化 薬剤 としての可能性
を検 討 し,キ ャ リア負荷実験(前 処置 ・洗い出 し)に よ り,[11C]IMIの 脳内集積量 に大 きな減少が観察 さ
れな い こと,レ セ プターア ッセイ によるマウス脳内IMI結 合部位分布 と[11C]IMI脳 内分布 に有意な相 関
がない ことを示 し,[11C]IMIの 脳 内分布 は非特異 的分布 であ り,IMI結 合部位分布定量 のためのPETリ ガ
ン ドとしての有用 性は低 い ことを明「らかに した。
さ らに,覚 せい剤精神 病の研 究モデ ル として,覚 せい剤逆耐性モデル成犬 を新規 に作製 し,犬 に覚せ い
剤 を連続投与 した際の行 動変化 を詳細 に観察 した結果,そ の行動変化は ラッ ト等の小動物の ものと大 きな
差 異がない ことを明 らか に した。 ついで,覚 せ い剤逆耐性 モデル成犬 を用 いたPETに よる画像解 析 によ
り,逆 耐性 形成時 には正 常時 と比較 して覚せ い剤 の最大集 積量が40%増 大 して いることを明 らか にし,神
経終 末への覚せ い剤 自身の到達性 の変化 が逆 耐性 形成 に強 く関与 してい る可能性 を示 した。 さ らに,行 動
薬理学 的に覚せい剤 と相互作用 を示すhaloperidolやcocaineが 薬物 動態の レベルで影響 を与えて いるこ
とを明 らか に した。
また,cocaine反 復投与 による薬物動態変化 について検討 し,cocaine逆 耐性 モデル マウスでの['1C]co-
caineの 集積 時間の遅延 と貯留性 の増大 を明 らか にし,cocaine連 用 による脳障害がcocaine自 身の動態変
化 を引き起 こして いる可能性 を示 した。
以上 の知見 は,PETが 薬物動態研究 を行 う上で有用 な手法 である ことを示す とともに,覚 せ い剤 あるい
はcocaine乱 用 による脳 障害 の新 たなPET診 断法 の可能 性 を拡げる ものであ り,薬 学の立場か ら高 く評価
で きる。
よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認める。
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